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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING SOLID DOSAGE FORMS CONTAINING CYCLODEXTRIN 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON FESTEN CYCLODEXTRINHALTTGEN DOSIERUNGSFORMEN 



(57) Abstract 

The invention relates to a method for producing solid dosage forms containing at least one physiologically compatible polymer binding 
agent, at least one active agent and at least one cyclodextrin as components. According to the method, the components are mixed and 
plasticised at a temperature below 220 °C, without the addition of a solvent. The plastic mixture obtained is shaped into the dosage form. 
The invention also relates to the dosage forms obtained by said method. 



(57) Zusammenfassung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von festen Dosierungsformen, enthaltend als Komponenten 
mindestens ein physiologisch vertragliches polymeres Bindemittel, mindestens einen Wirkstoff und mindestens ein Cyclodextrin, wobei 
man die Komponenten bei einer Temperatur unterhalb von 220 °C ohne Zugabe eines L6sungsmittels vermischt und plastifiziert und das 
erhaltene plastische Gemisch zur Dosierungsform formt, und die durch dieses Verfahren erhaitlichen Dosierungsformen. 
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Verfahren zur Herstellung von festen cyclodextrinhaltigen Dosie- 
rungsf ormen 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von festen Dosierungsf ormen, enthaltend als Komponenten minde- 
stens ein physiologisch vertragliches polymeres Bindemittel, min- 
10 destens einen Wirkstoff und mindestens ein Cyclodextrin. 

Die Stoffgruppe der Cyclodextrine stellt wichtige Hilf sstoffe zur 
Fertigung von Nahrungsmitteln, Kosmetika, Pharmazeutika und Pe- 
stiziden dar und spielt auch bei einer Reihe von analytischen und 
15 technischen Trennproblemen eine wichtige Rolle. Ein Grofiteil der 
interessanten Eigenschaf ten der Cyclodextrine ist auf ihre Fahig- 
keit, mit Wirtsmolekulen sogenannte Gast-Wirt-Systeme zu bilden, 
zuruckzuf lihren - 

20 In pharmazeutischen Zusammensetzungen werden Cyclodextrine seit 
einiger Zeit verwendet, um die Eigenschaf ten der Dosierungsf ormen 
oder der darin eingesetzten Wirkstoff e zu modif izieren. Die be- 
obachteten modif izierten Eigenschaften von Wirkstof fen in Gegen- 
wart von Cyclodextrinen werden im Allgemeinen auf die Bildung von 

25 Cyclodextrin-Wirkstof fkomplexen zuriickgef uhrt . Solche Cyclodex- 
trin-Wirkstof fkomplexe zeigen oft verbesserte chemische Eigen- 
schaften, wie z. B, erhohte Stabilitat gegeniiber Licht- und Tem- 
peratureinwirkung, Oxidation , Reduktion f Hydrolyse und Dehydrati- 
sierung, und/oder geanderte physikalische Eigenschaften, wie 

30 z. B. Zustandsanderungen oder Anderungen der rheologischen Eigen- 
schaften. Auch der EinfluB von Cyclodextrinen auf den Geschmack 
oder Geruch von Wirkstof fen ist bekannt. 

Die Verarbeitung von Cyclodextrinen in Dosierungsf ormen kann auf 
35 mehrere Arten erfolgen. Zum einen kann das Cyclodextrin in kri- 
stalliner Form, z. B. als Pulver oder Granulat, dem Bindemittel 
und Wirkstoff zugemischt werden und anschlieBend, gegebenenf alls 
nach Homogenisation, zur Dosierungsform verpreflt werden, z. B. 
mittels gangiger Tablettierverfahren. 

40 

Zur Herstellung von Cyclodextrin-Wirkstof fkomplexen sind jedoch 
in der Regel zusatzliche Verf ahrensschritte notwendig. Ein sol- 
ches Verfahren ist die Komplexierung von Wirkstoffen mit Cyclo- 
dextrinen in wassriger Suspension oder Losung. Nachteilig an die- 
45 sem Verfahren ist, dass der erhaltene Cyclodextrin-Wirkstof f-Kom- 
plex auf gearbeitet werden muss, das heiBt in der Regel abgetrennt 
und/oder getrocknet. Uber eine beschleunigte Komplexierung von 
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Wirkstoffen in wassriger Suspension oder Losung berichten 
T. Loftsson et al., Proc. Int. Symp. Cyclodextrines 8 (1996) 
399-402 und Pharmazie 1998 (53) 11, 733-740, wenn bei der Komple- 
xierung wasserlosliche Polymere zugegeben werden. Die Bildung ei- 
5 nes ternaren Intermedials wird postuliert. 

Zum Beispiel offenbart die WO 98/55148 eine cyclodextrinhaltige 
pharmazeutische Zusammensetzung, bei der ein Wirkstoff , Citronen- 
saure, Hydroxypropylcellulose und ein Cyclodextrin in Alkohol ge- 
10 lost und der Alkohol anschlieflend abgedampft wird. Das erhaltene 
Gel wird in Gelatinekapseln gefiillt. 

Um die Menge an eingesetzten Losungsmitteln gering zu halten, 
empfehlen die WO 94/11031 und die FR-A-2705677 zur Herstellung 
15 von Cyclodextrin-Wirkstof f-Komplexen die Extrusion von losungs- 
mittelfeuchten Massen aus Cyclodextrin und Wirkstoff. Als 
geeignete Losungsmittel werden unter anderem Wasser, Methanol 
oder Ethanol in Mengen von 20 bis 90 Gew.-%, bezogen auf die zu 
extrudierende Masse, genannt. 

20 

Die WO 97/18839 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung fester 
Gemische aus Cyclodextrinen und Wirkstoffen durch Schmelzextru- 
sion, wobei der wirkstoff in den Cyclodextrintrager eingebettet 
wird. Das erhaltene Extrudat wird nach dem Erstarren vermahlen 
25 und unter Zusatz von Bindemitteln zur Herstellung von Dosierungs- 
formen eingesetzt. Fur dieses Verfahren sind Gehausetemperaturen 
von mindestens 239 °C notwendig. 

Seit einiger Zeit ist die Herstellung von Dosierungsformen durch 
30 Schmelzextrusion bekannt. Dabei wird kontinuierlich eine wirk- 
stoff haltige, in der Regel losungsmittelf reie Schmelze aus einem 
polymeren wirkstof fhaltigen Bindemittel extrudiert und der extru- 
dierte Strang zu der gewunschten Dos ierungs form geformt, bei- 
spielsweise in einem Kalander mit Formwalzen oder Formbandern, 
35 siehe EP-A-240 904, EP-A-240 906 und EP-A-358 105. 

Es besteht jedoch nach wie vor ein Bedarf an Dosierungsformen mit 
maflgeschneiderter Freisetzung des Wirkstof fs, insbesondere mit 
beschleunigter Wirkstof f freisetzung . 

40 

Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, ein 
einfaches Verfahren zur Herstellung von festen Dosierungsformen 
mit beschleunigter Wirkstof f-Freisetzung zur Verfiigung zu stel- 
len. 

45 
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Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass man Dosierungsformen 
mit beschleunigter Wirkstof f-Freisetzung erhalt, wenn man ein 
plastisches Gemisch aus Bindemittel und Wirkstoff in Gegenwart 
von Cyclodextrinen bildet und dieses zur Dosierungsform formt. 
5 Insbesondere war uberraschend, dass man mit diesem Verfahren Do- 
sierungsformen mit beschleunigter Freisetzung des Wirkstof fs er- 
halt, ohne dass in vorgeschalteten Verf ahrensschritten aufwendig 
ein Cyclodextrin-Wirkstof f-Komplex hergestellt werden muss. 

10 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur 
Herstellung von festen Dosierungsformen, enthaltend als Komponen- 
ten mindestens ein physiologisch vertragliches polymeres Binde- 
mittel , mindestens einen Wirkstoff und mindestens ein Cyclodex- 
trin, wobei man die Komponenten bei einer Temper atur unterhalb 

15 von 220 °C ohne Zugabe eines Losungsmittels vermischt und plasti- 
fiziert und das erhaltene plastische Gemisch zur Dosierungsform 
formt. 

Der Begriff "Dosierungsf orm" bezeichnet vorliegend eine beliebige 
20 Darreichungsform zur Verabreichung von Wirkstof fen an Mensch r 
Tier oder Pflanze. Die erf indungsgemaB erhaltenen Dosierungsfor- 
men sind insbesondere zur oralen oder rektalen Verabreichung oder 
als implantierbare Wirkstof f depots bei Mensch und Tier geeignet. 
Besonders bevorzugte Dosierungsformen sind Tabletten jeglicher 
25 Form, Dragees, Pellets und Zapfchen. 

Geeignet fiir das erf indungsgemafle Verfahren sind polymere Binde- 
mittel, die, dem jeweiligen Verwendungszweck der Dosierungsform 
angepasst, physiologisch vertraglich sind. Vorzugsweise bilden 
30 die polymeren Bindemittel nach dem Erstarren eine Polymer-Matrix 
und sind in physiologischer Umgebung zumindest teilweise loslich 
oder quellbar. Beispiele fiir geeignete polymere Bindemittel sind: 

Synthetische Polymere, wie Polyvinyllactame, insbesondere 
35 Polyvinylpyrrolidon (PVP), Copolymere von Vinyllactamen, wie 
N-Vinylpyrrolidon, N-Vinylpiperidon und N-Vinyl-E-caprolactam, 
aber insbesondere N-Vinylpyrrolidon, mit (Meth)acrylsaure, 
(Meth)acrylsaureestern, Vinylestern, insbesondere Vinylacetat, 
Copolymerisate von Vinylacetat und Crotonsaure, teilverseif tes 
40 Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol, Polyhydroxyalkylacrylate, 

Polyhydroxyalkylmethacrylate, Polyacrylate, Polymethacrylate und 
Copolymerisate von Dimethylaminoethylacrylaten und 
Methacrylestern (z. B. Eudragit-Typen) , Polyalkylenglykole, wie 
Polypropylenglykole und Polyethylenglykole r vorzugsweise mit Mo- 
45 lekulargewichten oberhalb von 1 000, besonders bevorzugt oberhalb 
von 2 000 und ganz besonders bevorzugt oberhalb von 4 000 (z. B. 
Polyethylenglykol 600 , Polyethylenglykol 6 000) r Copolymerisate 
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von Methylmethacrylat und Acrylsaure, Polyacrylamide, 
Polyvinyl formamid (gegebenenfalls partiell Oder vollstandig 
hydrolysiert) , 

5 modifizierte natiirliche Polymere, z. B. modifizierte Starken und 
modifizierte Cellulosen, wie Celluloseester, Celluloseether , 
insbesondere Methylcellulose und Ethylcellulose f 
Hydroxyalkylcellulosen, insbesondere Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxyalkyl-Alkylcellulosen, insbesondere Hydroxypropyl- 
10 Methylcellulose oder Hydroxypropyl-Ethylcellulose, 

Cellulosephthalate, insbesondere Celluloseacetatphthalat und 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat , und 

natiirliche oder iiberwiegend natiirliche Polymere, wie Gelatine, 
15 Polyhydroxyalkanoate, z. B. Polyhydroxybuttersaure und Polymilch- 
saure, Polyaminosauren, z. B. Polylysin, Polyasparagin, Polydio- 
xane und Polypeptide , und Mannane, insbesondere Galactomannane . 

Hiervon sind die synthetischen und modif izierten naturlichen Po- 

29 lymere bevorzugt, insbesondere bevorzugt sind die synthetischen 
Polymere. 

Bevorzugt als polymere Bindemittel sind davon Polyethylenglykol r 
Alkylcellulosen und Hydroxyalkylcellulosen, insbesondere Hydroxy- 
25 propylcellulose und Hydroxypropylmethylcellulose, Polyhydroxyal- 
kylacrylate und Polyhydroxyalkylmethacrylate, Poly aery late und 
Polymethacrylate, Polyvinylpyrrolidone Copolymerisate, enthaltend 
N-Vinyllactame, insbesondere N-Vinylpyrrolidon, und Vinylester, 
insbesondere Vinylacetat, Copolymerisate, enthaltend N-Vinyllac- 

30 tame, insbesondere N-Vinylpyrrolidon, und (Meth)acrylsaureester, 
und Gemische davon. 

Besonders bevorzugt als polymere Bindemittel sind Polyethylengly- 
kol, insbesondere mit Molekulargewichten oberhalb von 1 000 und 
35 bevorzugt oberhalb von 4 000 , Polyvinylpyrrolidon, Copo lymere, 
enthaltend N-Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, und Gemische davon. 

Vorteilhaft fur die Verwendung als polymeres Bindemittel sind 
solche Bindemittel, die einen K-Wert (nach H. Fikentscher, Cellu- 
40 lose-Chemie 13 (1932), S. 58-64 und 71-74) im Bereich zwischen 10 
und 100, insbesondere zwischen 15 und 80 aufweisen. 

In besonderen Ausfuhrungsformen des erf indungsgemaflen Verfahrens 
kann das Cyclodextrin teilweise oder vollstandig chemisch an das 
45 polymere Bindemittel gebunden vorliegen. 
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Das plastische Gemisch weist in der Regel einen Gehalt an polyme- 
rem Bindemittel im Bereich von 5 bis 99 , 8 Gew.-%, vorzugsweise 
von 10 bis 98 Gew.-% und besonders bevorzugt von 15 bis 80 Gew.-% 
auf . 

5 

Unter Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind alle Stoffe mit ei- 
ner pharmazeutischen Wirkung und inoglichst geringen Nebenwirkun- 
gen zu verstehen, sofern sie sich unter den Verarbeitungsbedin- 
gungen nicht wesentlich zersetzen. Die Wirkstof fmenge pro 

10 Dosiseinheit und die Konzentration konnen je nach Wirksamkeit und 
Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die ein- 
zige Bedingung ist, dass sie zur Erzielung der gewiinschten Wir- 
kung ausreichen. So kann die Wirkstof f konzentration im Bereich 
von 0,01 bis 60 Gew.-% r vorzugsweise 0 f 5 bis 30 Gew.-%, und ins- 

15 besondere 1 bis 25 Gew.-% liegen. Auch Wirkstof f-Kombinationen 
konnen eingesetzt werden. Wirkstof fe im Sinne der Erfindung sind 
auch Vitamine, Mineralstof f e und Pf lanzenauszuge oder Pflanzenzu- 
bereitungen mit pharmazeutisch wirksamen Bestandteilen sowie 
Pf lanzenbehandlungsmittel und Insektizide. Zu den Vitaminen geho- 

20 ren die Vitamine der A-Gruppe, der B-Gruppe, worunter neben Bi, 
B 2 , Be und B12 sowie Nicotinsaure und Nicotinamid auch Verbindun- 
gen mit vitamin B-Eigenschaf ten verstanden werden, wie z. B. Ade- 
nin, Cholin, Pantothensaure, Biotin f Adenylsaure, Folsaure, Orot- 
saure, Pangamsaure, Carnitin, p-Aminobenzoesaure, myo-Inosit und 

25 Liponsaure sowie Vitamin C, Vitamine der D-Gruppe, E-Gruppe, F- 
Gruppe, H-Gruppe, I- und J-Gruppe, K -Gruppe und P-Gruppe. Zu den 
Pf lanzenauszligen oder Pf lanzenzubereitungen zahlen z. B. Pflan- 
zentrockenextrakte, insbesondere Johanniskrautextrakt, Mariendi- 
stelextrakt, Kava-Kava-Extrakt , Schollkrautextrakt, Gingko Bi- 

30 loba-Extrakt, und etherische Ole, insbesondere Knoblauchol, Ka- 
millendl, Pfef ferminzol, Kummelol und Eukalyptusol . Zu Wirkstof- 
fen im Sinne der Erfindung gehoren auch Peptidtherapeutika und 
Impf stoffe, 

35 Das erf indungsgemaBe Verfahren ist beispielsweise zur Verarbei- 
tung folgender Wirkstoffe beziehungsweise der pharmakologisch ak- 
tiven Salze davon geeignet: 

Acebutolol, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, Acyclovir, 
40 Alfacalcidol, Allantoin, Allopurinol, Alprazolam, Ambroxol, 
Amikacin, Amilorid, Aminoessigsaure, Amiodaron, Amitriptylin, 
Amlodipin, Amoxicillin, Ampicillin, Ascorbinsaure, Aspartam, 
Astemizol, Atenolol, Beclomethason, Benexat, Benserazid, 
Benzalkonium-Hydrochlorid, Benzocain, Benzoesaure, Betamethason, 
45 Bezafibrat, Biotin, Biperiden, Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, 
Bromocriptin, Budesonid, Bufexamac, Buflomedil, Buspiron, 
Coffein, Campher, Captopril, Carbamazepin, Carbidopa, 
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Carboplatin, Cefachlor, Cefadroxil, Cef alexin , Cefazolin, 
Cefixim, Cefotaxime Cefotiam, Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefuroxim, 
Chloramphenicol, Chlordiazepoxid , Chlorhexidin, Chlor-pheniramin, 
Chlortalidon, Cholin, Cyclosporin, Cilastatin, Cimetidin, 
5 Ciprofloxacin, Cisapride, Cisplatin, Clarithromycin, 

Clavulansaure, Clomipramin, Clonazepam, Clonidin, Clotrimazol, 
Codein, Cholestyramin, Cromoglycinsaure, Cyanocobalamin, 
Cyproteron , Desogestrel , Dexamethason , Dexpanthenol , 
Dextromethorphan, Dextropropoxiphen, Diazepam, Diclofenac, 

10 Digoxin, Digitoxin, Dihydrocodein, Dihydroergotamin, 

Dihydroergotoxin , Diltiazem, Diphenhydramin , Dipyridamol , 
Dipyron, Disopyramid, Domperidon, Dopamin, Doxycyclin, Enalapril, 
Ephedrin, Epinephrin, Ergocalciferol, Ergotamin, Erythromycin, 
Estradiol, Ethinylestradiol, Etoposid, Eucalyptus Globulus, 

15 Famotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fenoterol, Fentanyl, 

Flavin-Mononucleotid, Fluconazol, Flunarizin, Fluorouracil, 
Fluoxetin, Flurbiprofen, Folinsaure, Furosemid, Gallopamil, 
Gemfibrozil, Gentamicin, Gingko Biloba, Glibenclamid, Glipizid, 
Clozapin, Glycyrrhiza glabra, Griseof ulvin, Guaifenesin, 

20 Haloperidol, Heparin, Hyaluronsaure, Hydrochlorothiazid, 

Hydrocidon , Hydrocort ison , Hydromorphon , Ipratropium- Hydroxid , 
Ibuprofen, Imipenem, Iraipramin, Indomethacin, Iohexol, Iopamidol, 
Isosorbid-Dinitrat, Isosorbid-Mononitrat , Isotretinoin, 
Itraconazol, Iod, Ketotifen, Ketoconazol, Ketoprofen, Ketorolac, 

25 Knoblauchol, Labetalol, Lactulose, Lecithin, Levocarnitin, 

Levodopa, Levoglutamid, Levonorgestrel, Levothyroxin , Lidocain, 
Lipase, Lisinopril, Loperamid, Lorazepam, Lovastatin, 
Medroxyprogesteron, Menthol, Methotrexat, Methyldopa, 
Methylprednisolon, Metoclopramid, Metoprolol, Miconazol, 

30 Midazolam, Minocyclin, Minoxidil, Misoprostol, Morphin, 

Multivitamin-Mischungen bzw. -Kombinationen und Mineralsalze, 
N-Methylephedrin, Naftidrof uryl, Naproxen, Neomycin, Nicardipin, 
Nicergolin, Nicotinamid, Nicotin, Nicotinsaure, Nifedipin, 
Nimodipin, Nitrazepam, Nitrendipin, Nitrogycerin, Nizatidin, 

35 Norethisteron, Norfloxacin, Norgestrel, Nortriptylin, Nystatin, 
Ofloxacin, Omeprazol, Ondansetron, Pancreatin, Panthenol, 
Pantothensaure, Paracetamol, Penicillin G, Penicillin V, 
Pentoxifyllin, Phenobarbital , Phenoxymethylpenicillin, 
Phenylephrin , Phenylpropanolamin , Phenytoin , Piroxicam, 

40 Polymyxin B, Povidon-Iod, Pravastatin, Prazepam, Prazosin, 

Prednisolon, Prednison, Propafenon, Propranolol, Prostaglandine, 
Proxyphyllin, Pseudoephedrin, Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, 
Ranitidin, Reserpin, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, Rutosid, 
Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, Salicylsaure, Selegilin, 

45 Simvastatin, Somatropin, Sotalol, Spironolacton, Sucralfat, 
Sulbactam, Sulf amethoxazol, Sulf asalazin, Sulpirid, Tamoxifen, 
Tegafur, Teprenon, Terazosin, Terbutalin, Terfenadin, 
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Tetracyclic Theophyllin, Thiamin, Ticlopidin, Timolol, 
Tranexamsaure, Tretinoin, Triamcinolon-Acetonid, Triamteren, 
Trimethoprim, Troxerutin, Tiaprofensaure, Uracil, Valproinsaure, 
Vancomycin, Verapamil, Vitamin E, Zidovudin. 

5 

Bevorzugte wirkstoffe sind Ibuprofen (als Racemat, Enantiomer 
oder angereichertes Enantiomer), Ketoprofen, Flurbiprofen, 
Benexat, Cefotiam, Chlordiazepoxid, Digitoxin, Tiaprofensaure, 
Knoblauchol, Diazepam, Piroxicam, Itraconazol, Ketoconazol, Iod, 
10 Nystatin, Prostaglandine, Hydrocortison, Dexamethason, Estradiol, 
Verapamil, Nifedipin, Nitroglycerin, Omeprazol, Ranitidin, 
Cyclosporin, Trandolapril und Peptidtherapeutika. 

Cyclodextrine im Sinne der Erfindung sind cyclische Oligo- oder 
15 Polyzucker, z. B. sogenannte Cycloamylosen oder Cycloglucane, und 
analoge cyclische Kohlenhydrate , die z. B. in Angew. Chem. 92 
(1980) S. 343 oder F. Vogtle, Supramolekulare Chemie, 2.Aufl., 
(1992) beschrieben sind. Geeignet sind vorzugsweise Cyclodex- 
trine, die eine geeignete Struktur fur Wechselwirkungen mit Wirk- 
20 stof fmolekulen, insbesondere im Sinne von Wirt-Gast-Systemen, 
* aufweisen. Insbesondere sind solche Cyclodextrine geeignet, die 

aus 6, 7, 8 oder 9 a-1, 4-glycosidisch verknupften Glucoseeinhei- 
ten bestehen, die sogenannten a-, y- oder 6-Cyclodextrine . Es 
sind auch hbhere cyclodextrinanaloge Strukturen, die aus einer 
25 groBeren Anzahl von Glucosen oder ahnlichen Zuckern aufgebaut 
sind, denkbar und geeignet. 

Ebenfalls geeignet als Cyclodextrine sind modifizierte Cyclodex- 
trine, wie z. B. die Reaktionsprodukte, die durch Umsetzung von 

30 Cyclodextrinen mit Alkylenoxiden, Alkylhalogeniden, Saurechlori- 
den, Epihalohydrinen, Isocyanaten oder halogenierten Carbonsauren 
herstellbar sind. So eignen sich beispielsweise 
Umsetzungsprodukte von Cyclodextrinen mit Alkylenoxiden, wie 
Ethylenoxid, Propylenoxid, Butylenoxid oder Styroloxid. In den so 

35 gebildeten Cyclodextrin-Polyethern konnen eine, mehrere oder alle 
Hydroxygruppen substituiert sein. In Abhangigkeit vom Substituti- 
onsgrad oder den Kettenlangen der Polyethereinheiten liegt der 
mittlere molare Substitutionsgrad, d. h. die Anzahl der Mole 
Alkylenoxid, mit denen ein Mol Cyclodextrin umgesetzt wird, in 

40 der Regel zwischen 3 und 20 000, ist aber prinzipiell nicht nach 
oben beschrankt. Besonders geeignet sind beispielsweise die Um- 
setzungsprodukte von Cyclodextrinen mit Alkylierungsmitteln, wie 
Ci- bis C 2 2-Alkylhalogeniden, z. B. Methylchlorid, Ethylchlorid, 
Isopropylchlorid, n-Butylchlorid, Isobutylchlorid, Benzylchlorid, 

45 Laurylchlorid, Stearylchlorid, Methylbromid, Ethylbromid, n-Bu- 
tylbromid, und Dialkylsulf aten, wie z. B. Dimethylsulf at oder Di- 
ethylsulfat. Die Umsetzung mit Alkylierungsreagenzien fiihrt zu 
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Cyclodextrinethern, in denen eine, mehrere oder alle Hydroxygrup- 
pen durch Alkylethergruppen substituiert sind. Bei aus Glucose- 
einheiten aufgebauten Cyclodextrinen liegt der durchschnittliche 
Veretherungsgrad pro Glucoseeinheit in der Regel im Bereich von 
5 0,5 bis 3, bevorzugt ira Bereich von 0,1 bis 2,5 und besonders be- 
vorzugt im Bereich von 1 bis 2. Insbesondere bevorzugt sind me- 
thylierte, ethylierte oder propylierte a-, (J- oder y-Cyclodextrine 
mit einem mittleren Veretherungsgrad von 1,5 bis 2,2. Geeignet 
sind auch Cyclodextrinester, wie sie durch Umsetzung von Cyclo- 
10 dextrinen mit Saurechloriden, wie Carbonsaure- oder Sulfonsaure- 
chloriden, erhaltlich sind* Insbesondere geeignet sind Carbon- 
saurechloride, wie Acetylchlorid, Acrylsaurechlorid, Methacryl- 
saurechlorid oder Benzoylchlorid. 

15 Ebenfalls geeignet sind polymermodif izierte Cyclodextrine, d. h. 
Cyclodextrine, die in die Hauptkette von Polymeren eingebaut sind 
und/oder Cyclodextrine, die an Seitenketten von Polymeren angela- 
gert sind oder selbst Seitenketten von Polymeren darstellen. Po- 
lymermodif izierte Cyclodextrine, bei denen die enthaltenen Cyclo- 

20 dextrineinheiten in der Hauptkette des Polymers angeordnet sind, 
sind z.B. d\*rch Umsetzung von Cyclodextrinen mit oder in Gegen- 
wart von geeigneten Kupplungs- oder Vernetzungsreagenzien zugang- 
lich, z. B. wie in Helv. Chim. Acta, Bd. 48, (1965), S. 1225, be- 
schrieben. Polymermodif izierte Cyclodextrine, bei denen die Cy- 

25 clodextrineinheiten Seitenkettenbestandteile sind oder als Sei- 
tenketten fungieren, sind z. B. durch Polymerisation von mit po- 
lymerisierbaren Gruppen modif izierten Cyclodextrinen mit weiteren 
Comonomeren zuganglich, z. B. durch Polymerisation von Cyclodex- 
trin(meth)acrylaten in Gegenwart weiterer ethylenisch ungesattig- 

30 ter Monomere oder durch radikalisches Pfropfen von Cyclodex- 
trin(meth)acrylaten auf Polymere mit freien Hydroxy gruppen, wie 
z. B, Polyviny lalkohol . Eine weitere Moglichkeit zur Herstellung 
polymermodif izierter Cyclodextrine mit den Cyclodextrineinheiten 
an Seitengruppen oder als Seitengruppen von Polymeren stellt die 

35 Umsetzung von Cyclodextrinen, deprotonierten Cyclodextrinen oder 
ihren Alkalisalzen mit Polymeren, die komplementare reaktive 
Gruppen aufweisen, wie z. B. Anhydrid-, Isocyanat-, Saurehaloge- 
nid- oder Epoxygruppen oder Halogene, dar. 

40 Weitere geeignete polymermodif izierte Cyclodextrine und Verfahren 
zu ihrer Herstellung sind in der DE-A-196 12 768 beschrieben, auf 
die hiermit Bezug genommen wird. 

Es konnen auch solche polymermodif izierten Cyclodextrine einge- 
45 setzt werden, bei denen der Polymeranteil der Polymermodif ikat ion 
bereits das polymere Bindemittel darstellt. 



WO 00/54751 



PCT/EP00/02142 



9 

Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn das Molekulargewicht 
solcher polymermodif izierten Cyclodextrine groBer als 10 000, be- 
vorzugt groBer als 20 000 oder 50 000 ist. In diesen Fallen liegt 
das Cyclodextrin in chemisch an das polymere Bindemittel gebunde- 
5 ner Form vor. 

Bei polymermodif izierten Cyclodextrinen bzw. chemisch an das po- 
lymere Bindemittel gebundenen Cyclodextrinen mit Molekulargewich- 
ten von gr5Ber als 30 000 ist der Polymeranteil dem Gesamtpoly- 

10 mergehalt des plastischen Gemischs zuzurechnen. Bei polymermodi- 
f izierten Cyclodextrinen bzw. chemisch an das polymere Bindemit- 
tel gebundenen Cyclodextrinen mit Molekulargewichten von grdBer 
als 30 000 ist der Cyclodextrinanteil dem Gesamtcyclodextringe- 
halt des plastischen Gemisches zuzurechnen. Beispiele fur geei- 

15 gnete chemisch an das polymere Bindemittel gebundene Cyclodex- 
trine sind entsprechend hochmolekulare polyalkylenethermodif i- 
zierte Cyclodextrine oder Cyclodextrin (meth) aery lat-Copolymere 
mit (Meth)acrylsaure, (Meth) aery lsaureestern, Vinylacetat und/ 
oder N-Vinylpyrrolidon als Comonomere. 

20 

Das plastische Gemisch kann 0,1 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 
bis 70 Gew.-% und besonders bevorzugt 1 bis 60 Gew.-% mindestens 
eines Cyclodextrins enthalten. Vorzugsweise wird die Menge an Cy- 

25 clodextrin so gewahlt, dass das Molverhaltnis zwischen Wirkstoff 
und Cyclodextrin im Bereich von 0,1 bis 4,0, bevorzugt im Bereich 
von 0,5 bis 3 und besonders bevorzugt im Bereich von 0,8 bis 2,0 
liegt. In bevorzugten Ausfiihrungsformen des erf indungsgemaBen 
Verfahrens hat es sich als vorteilhaft erwiesen, wirkstoff und 

30 Cyclodextrin in ungefahr aquimolaren Mengen einzusetzen. 

Daruber hinaus konnen in dem erf indungsgemaBen Verfahren Hilf s- 
stoffe eingesetzt werden, z. B. solche, die die Herstellung der 
Dosierungsformen erleichtem und/oder die Eigenschaf ten der er- 
35 haltenen Dosierungsformen verbessern. 

Solche Hilfsstoffe sind z. B. iibliche galenische Hilfsstoffe, de- 
ren Gesamtmenge bis zu 100 Gew.-%, bezogen auf das polymere Bin- 
demittel, betragen kann, z. B. Streckmittel bzw. Fiillstoffe, wie 

40 Silikate oder Kieselerde, Magnesiumoxid, Aluminiumoxid, Titan- 
oxid, Methylcellulose, Natrium-Carboxymethylcellulose, Zuckeral- 
kohole, wie z. B. Mannit, Sorbit, Xylit und Isomalt, Talkum, Sac- 
charose, Lactose, Getreide- oder Maisstarke, Kartof felmehl, Poly- 
vinylalkohol, insbesondere in einer Konzentration von 0,02 

45 bis 50, vorzugsweise 0,20 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt- 
gewicht des Gemisches; 
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Schmiermittel und Trennmittel wie Magnesium-, Aluminium- und Cal- 
ciumstearat, Talkum und Silicone, sowie tierische oder pflanzli- 
che Fette, insbesondere in hydrierter Form und solche, die bei 
Raumtemperatur fest sind. Diese Fette haben vorzugsweise ein n 
5 Schmelzpunkt von 30 °C Oder hbher. Bevorzugt sind Triglyceride der 
c i2-/ C14-, Ci6- und Cie-Fettsauren. Auch Wachse, wie Carnauba- 
wachs, sind brauchbar. Diese Fette und Wachse konnen vorteilhaft 
alleine oder zusammen mit Mono- und/oder Diglyceriden oder 
Phosphatide^ insbesondere Lecithin, zugeraischt werden. Die Mono- 
10 und Diglyceride stammen vorzugsweise von den oben erwahnten Fett- 
sauretypen ab. Die Gesamtmenge an Schmier- und Trennmitteln be- 
tragt vorzugsweise 0,1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Masse fur die jeweilige Schicht; 

15 Flieflmittel, z.B, Aerosil, in einer Menge von 0,1 bis 5 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches; 

Farbstoffe, wie Azof arbstof fe, organische oder anorganische Pig- 
mente oder Farbstoffe naturlicher Herkunft, wobei anorganische 
20 Pigmente in einer Konzentration von 0,001 bis 10, vorzugsweise 
0,5 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches 
bevorzugt sind; 

Stabilisatoren, wie Antioxidanzien, Lichtstabilisatoren, Hydro- 
25 peroxid-Vernichter , Radikalf anger, Stabilisatoren gegen mikro- 
biellen Befall. 

Ferner konnen Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Adsorptions- und 
Formentrennmittel sowie Tenside, vorzugsweise anionische und 

30 nicht-ionische, wie z. B. Seifen und seifenahnliche Tenside, Al- 
kylsulfate und -sulfonate, Salze von Gallensauren, alkoxyilierte 
Fettalkohole , alkoxylierte Alkylphenole, alkoxylierte Fettsauren 
und Fettsaureglycerinester, die alkoxyliert sein konnen, und So- 
lubilisierungsmittel, wie Cremophor (polyethoxyliertes Ricinus- 

35 61), Gelosire, Vitamin E-TPGS und Tween (ethoxylierte Sorbitan- 
fettsaureester ) , zugesetzt werden (vgl. z. B. H . Sucker et al. 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart 1978). 

Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind auch Substanzen 
40 zur Herstellung einer festen Losung mit dem pharmazeutischen 
Wirkstoff zu verstehen. Diese Hilfsstoffe sind beispielsweise 
Pentaerythrit und Pentaerythrittetraacetat, Hamstoff, Phospha- 
tide, wie Lecithin, Polymere, wie z. B. Polyethylen- bzw. Poly- 
propylenoxide und deren Blockcopolymere ( Poloxamere ) , Homo- und 
45 Copolymere des Vinylpyrrolidons, insbesondere Copolymere von Vi- 
nylpyrrolidon und Vinylacetat, Poly (meth) aery late (z. B. Eudra- 
git-Typen), Tenside wie Polyoxyethylen-40-stearat sowie Zitronen- 
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und Bernsteinsaure, Gallensauren, Sterine und andere, wie z. B. 
bei J. L. Ford, Pharm. Acta Helv. 61, (1986), S. 69-88, angege- 
ben. 

5 Als pharmazeutische Hilfsstoffe gelten auch Zusatze von Basen und 
Sauren zur Steuerung der Loslichkeit eines Wirkstoff es (siehe 
beispielsweise K. Thoma et al., Pharm, Ind. 51, (1989), 
S. 98-101). 

10 Die einzigen Voraussetzungen fiir die Eignung von Hilfsstoffen 
sind ausreichende Temperaturstabilitat und die Kompatibilitat mit 
dem verwendeten Wirkstoff. 

Fur die Bildung des plastischen Gemischs ist es erforderlich, die 
15 Bestandteile, namlich mindestens ein thermoplastisches, physiolo- 
gisch vertragliches Bindemittel und mindestens einen Wirkstoff 
und mindestens ein Cyclodextrin zu vermischen und in den plasti- 
schen Zustand zu uberfiihren. Vorzugsweise erfolgt die Bildung des 
plastischen Gemisches ohne Zusatz eines Losungsmittels . Losungs- 
20 mittel im Sinne der Erfindung sind niedermolekulare fliichtige 
Fllissigkeiten, z. B. Wasser, Ci- bis C 6 -Monoalkohole und deren 
Ether, Ester von Ci- bis C6-Monoalkanolen mit Ci- bis C 6 -Carbon- 
sauren, Alkane, Aromaten und substituierte Aromaten mit bis zu 12 
Kohlenstof fatomen und chlorierte Kohlenwasserstof fe, wie z. B, 
25 Methylenchlorid. Ein weiteres brauchbares Losungsmittel ist flus- 
siges CO2- 

In bestimmten Fallen kann es vorteilhaft sein, Wirkstoffe und/ 
oder Hilfsstoffe als Losung oder Suspension in einem Losungsmit- 

30 tel, z. B. einem der vorgenannten Losungsmittel, bei der Bildung 
des plastischen Gemisches zuzugeben. Beispielsweise kommen phar- 
mazeutische Wirkstoffe haufig in Form eines Salzes, das im Allge- 
meinen wasserloslich ist, zur Anwendung. Wasser losliche Wirk- 
stoffe konnen daher als wassrige Losung eingesetzt werden oder 

35 vorzugsweise in die wassrige Losung oder Dispersion des Bindemit- 
tels aufgenommen werden. Entsprechendes gilt fiir Wirkstoffe, die 
in einem der genannten Losungsmittel loslich sind, wenn die fliis- 
sige Form der zur Anwendung kommenden Komponenten auf einem orga- 
nischen Losungsmittel basiert. Die erf indungsgemaB einzusetzenden 

40 Komponenten konnen geringe Mengen der vorgenannten Losungsmittel 
enthalten, z. B. aufgrund von Hygroskopie, Losungsmittelein- 
schliissen oder Kristallwasser . Der Gesamtlosungsmittelgehalt des 
plastischen Gemisches liegt vorzugsweise unter 15 %, insbesondere 
unter 10 % und besonders bevorzugt unter 5 %. 

45 
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Die Bildung des plastischen Gemisches kann durch Auf schmelzen 
oder auch durch Kneten, Vermischen oder Hbmogenisieren unterhalb 
der Schmelztemperatur des Bindemittels durchgefiihrt verden. Vor- 
zugsweise bildet man das plastische Gemisch bei Temperaturen un- 
5 terhalb von 220 °C. Vorzugsweise erfolgt die Bildung des plasti- 
schen Gemischs nicht durch Anteigen oder partielles Losen einer 
oder mehrerer Komponenten (d. h. Bindemittel, Wirkstoff und/oder 
Cyclodextrin) mit Fliissigkeiten oder Losungsmitteln, wie z. B. 
die pben genannten f sondern hauptsachlich oder ausschliefllich 

10 durch thermische oder thermisch-mechanische Einwirkung auf die 
Komponente ( n ) (d. h. durch thermisches Plastif izieren) . Bevorzugt 
erfolgt die Bildung des plastischen Gemischs durch Extrusion, be- 
sonders bevorzugt durch Schmelzextrusion. Die Verfahrensschritte 
des Plastifizierens konnen auf an sich bekannte Art und Weise 

15 durchgefiihrt werden, beispielsweise wie in der EP-A-0 240 904 , 
EP-A-0 337 256, EP-A-0358 108, WO 97/15290 und WO 97/15291 be- 
schrieben. Auf den Inhalt dieser Publikationen wird hiermit Bezug 
genommen . 

20 Die Komponenten, d. h. Bindemittel, Wirkstoff und Cyclodextrin 
und gegebenenfalls Hilf ssto*ff e, konnen zuerst vermischt und dann 
in den plastischen Zustand iiberfiihrt und homogenisiert werden. 
Insbesondere bei Verwendung von empf indlichen Wirkstoff en hat es 
sich aber als bevorzugt erwiesen, zuerst das polymere Bindemittel 

25 und das Cyclodextrin, gegebenenfalls zusammen mit ublichen phar- 
mazeutischen Additiven in den plastischen Zustand uberzufiihren 
und vorzuvermischen, wobei die Apparaturen, wie Ruhrkessel, Ruhr- 
werke, Feststof fmischer etc., gegebenenfalls im Wechsel betrieben 
werden und dann den (die) empf indlichen Wirkstoff (e) in "Inten- 

30 sivmischern" in plastischer Phase bei sehr kleinen Verweilzeiten 
einzumischen (homogenisieren) . Der (die) Wirkstoff (e) kann (kon- 
nen) in fester Form oder als Losung, Suspension oder Dispersion 
eingesetzt werden. 

35 In bestimmten Ausflihrungsformen des erf indungsgemaBen Verfahrens 
kann es vorteilhaft sein, erst ein plastisches Gemisch aus Binde- 
mittel und Wirkstoff und gegebenenfalls Hilfsstoffen zu bilden 
und zu diesem das Cyclodextrin zu geben. Diese Vorgehensweise 
kann insbesondere dann vorteilhaft sein, wenn der Wirkstoff 

40 weichmacherahnliche Eigenschaften besitzt und die dadurch er- 
reichbare Erniedrigung der Gesamtverf ahrenstemperatur wiinschens- 
wert ist. 

In bestimmten Ausflihrungsformen des erf indungsgemaflen Verfahrens 
45 kann es vorteilhaft sein, erst Wirkstoff und Cyclodextrin zu ver- 
mischen und zu dem plastif izierten Bindemittel zu geben. Diese 
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Vorgehensweise kann insbesondere dann vorteilhaft sein, wenn der 
Wirkstoff und/oder das Cyclodextrin thermisch labil ist (sind). 

Das Plastifizieren, Aufschmelzen und/oder Vermischen erfolgt in 
5 einer fiir diesen Zweck Ublichen Vorrichtung. Besonders geeignet 
sind Extruder oder beheizbare Behalter mit Riihrwerk, z. B. Kne- 
ter, (wie der unten noch erwahnten Art). 

Als Mischapparat sind auch solche Vorrichtungen brauchbar, die 
10 in der Kunststof ftechnologie zum Mischen eingesetzt werden. Ge- 
eignete Vorrichtungen sind beispielsweise beschrieben in "Mischen 
beim Herstellen und Verarbeiten von Kunststof fen" , H. Pahl, VDI- 
Verlag, 1986. Besonders geeignete Mischapparaturen sind Extruder 
und dynamische und statische Mischer, sowie Riihrkessel, einwel- 
15 lige Ruhrwerke mit Abstreif vorrichtungen, insbesondere sogenannte 
Pastenruhrwerke , mehrwellige Ruhrwerke , insbesondere PDSM-Mi- 
scher, Feststoff mischer sowie vorzugsweise Misch-Knetreaktoren 
(z. B. ORP, CRP, AP, DTB der Firma List oder Reactotherm der 
Firma Krauss-Maf fei oder Ko-Kneter der Fa. Buss), Doppelmuldenk- 
20 neter (Trogmischer ) und Stempelkneter (Innenmischer) oder Rotor/ 
Stator-Systeme (z. B. Dispax der Firma IKA) . 

Bei empfindlichen Wirkstof fen erfolgt vorzugsweise zunachst das 
Uberfuhren des polymeren Bindemittels und des Cyclodextrins in 
25 den plastischen Zustand in einem Extruder und anschlieflend das 
Zumischen des Wirkstof fs in einem Misch-Knetreaktor . Bei weniger 
empfindlichen Wirkstof fen kann man dagegen zum intensiven Disper- 
gieren des Wirkstof fs ein Rotor /Stator-Sys tern einsetzen. 

30 Das Beschicken der Mischvorrichtung erfolgt je nach deren Konzep- 
tion kontinuierlich oder diskontinuierlich in ublicher Weise. 
Pulverformige Komponenten konnen im freien Zulauf, z. B. uber 
eine Dif f erentialdosierwaage eingefiihrt werden. Plastische Massen 
konnen direkt aus einem Extruder eingespeist oder iiber eine Zahn- 

35 radpumpe, die insbesondere bei hohen Viskositaten und hohen Driik- 
ken von Vorteil ist, zugespeist werden. Flussige Medien konnen 
liber ein geeignetes Pumpenaggregat zudosiert werden. 

Das durch Vermischen und Uberfuhren des Bindemittels, gegebenen- 
40 falls des wirkstoffes und/oder Cyclodextrins und gegebenenf alls 
des Additivs oder der Additive, in den plastischen Zustand erhal- 
tene Gemisch ist teigig, zahflvissig oder diinnflussig (thermopla- 
stisch) und daher auch extrudierbar . Die Glasxibergangstemperatur 
des Gemisches liegt vorzugsweise unter der Zersetzungstemperatur 
45 aller in dem Gemisch enthaltenen Komponenten. 
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Die Verf ahrensschritte Vermischen und Auf schmelzen konnen in der- 
selben Apparatur oder in zwei oder mehreren getrennt arbeitenden 
vorrichtungen ausgefiihrt werden. Die Zubereitung einer Vormi- 
schung kann in einer der oben beschriebenen iiblichen Mischvor- 
5 richtungen durchgefuhrt werden. Eine solche Vormischung kann dann 
direkt, z. B. in einen Extruder, eingespeist und anschlieBend ge- 
gebenenfalls unter Zusatz weiterer Komponenten extrudiert werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren erlaubt es, als Extruder Ein- 
10 schneckenmaschinen, kammende Schneckenmaschinen oder auch Mehr- 
wellextruder, insbesondere Zweischnecken-Extruder, gleichsinnig 
oder gegensinnig drehend und gegebenenf alls mit Knetscheiben aus- 
geriistet, einzusetzen. Wenn bei der Extrusion ein Losungsmittel 
verdampft werden muss, sind die Extruder im Allgemeinen mit einem 
15 Verdampfungsteil ausgerustet. Besonders bevorzugt sind Extruder 
der ZKS-Baureihe von Werner u. Pfleiderer. 

Mit dem erf indungsgemaBen Verfahren konnen auch mehrschichtige 
cyclodextrinhaltige Dosierungsformen durch Koextrusion herge- 

20 stellt werden, wobei mehrere Gemische aus den oben beschriebenen 
Komponenten, von denen mindestend eins Cyclodextrin(e) enthalt, 
bei der Extrusion so in einem Werkzeug zusammengef uhrt werden, 
dass sich der gewiinschte Schichtauf bau der mehrschichtigen Dosie- 
rungsform ergibt. Vorzugsweise verwendet man verschiedene Binde- 

25 mittel fur verschiedene Schichten. 

Mehrschichtige Dosierungsformen umfassen vorzugsweise zwei oder 
drei Schichten. Sie konnen in offener oder geschlossener Form 
vorliegen, insbesondere als offene oder geschlossene Mehrschicht- 
30 tabletten. 

Das Ausformen erfolgt durch Koextrusion, wobei die Gemische aus 
den einzelnen Extrudern oder anderen Aggregaten in ein gemeinsa- 
mes Koextrusionswerkzeug gefuhrt und ausgetragen werden. Die Form 

35 der Koextrusionswerkzeuge richtet sich nach der gewlinschten Do- 
sierungsform. Beispielsweise sind Werkzeuge mit ebenem Austritts- 
spalt, sogenannte Breitschlitzwerkzeuge, und Werkzeuge mit kreis- 
ringspaltformigem Austrittsquerschnitt geeignet. Die Diisenausle- 
gung erfolgt dabei in Abhangigkeit von dem zur Anwendung kommen- 

40 den polymeren Bindemittel und der gewiinschten Dosierungsform. 

Das polymere Bindemittel muss sich in der Gesamtmischung aller 
Komponenten im Bereich von 30 bis 200 °C, vorzugsweise 40 bis 
170 °C in einen plastischen Zustand uberfiihren lassen. Die Glas- 
45 ubergangstemperatur der Mischung muss daher unter 220 °C, vorzugs- 
weise unter 180 °C liegen. Erf order lichenf alls wird sie durch ub- 
liche, pharmakologisch akzeptable weichmachende Hilfsstoffe her- 
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abgesetzt. Die Menge an Weichmacher betragt hochstens 30 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht von Bindemittel und Weichmacher; 
damit lagerstabile Arzneiformen gebildet werden, die keinen kal- 
ten Fluss zeigen. Vorzugsweise aber enthalt das Gemisch keinen 
5 Weichmacher. 

Beispiele fiir derartige Weichmacher sind: 

organische, vorzugsweise schwerf luchtige Verbindungen , wie z. B. 
C 7 - bis C 3 o-Alkanole, Ethylenglykol f Propylenglykol, Glycerin, 

10 Trimethylolpropan, Triethylenglykol , Butandiole, Pentanole, wie 
Pentaerythrit und Hexanole, Polyalkylenglykole, vorzugsweise mit 
einem Molekulargewicht von 200 bis 1 000, wie z. B. Polyethy- 
lenglykole, Polypropylenglykole und Polyethylenpropylenglykole, 
Silicone, aromatische Carbonsaureester (z. B. Dialkylphthalate, 

15 Trimellithsaureester, Benzoesaureester, Terephthalsaureester ) 
oder aliphatische Dicarbonsaureester (z. B. Dialkyladipate, 
Sebacinsaureester , Azelainsaureester, Zitronen- und Weinsaure- 
ester), Fettsaureester, wie Glycerinmono-, Glycerindi- oder 
Glycerintriacetat oder Natriumdiethylsulfosuccinat . Die Konzen- 

20 tration an Weichmacher betragt im Allgemeinen 0,5 bis 15, vor- 
zugsweise 0,5 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des 
plastischen Gemisches. 

In bevorzugten Ausf uhrungsformen der vorliegenden Erfindung setzt 
25 man zur Herstellung des plastischen Gemischs 

a) 0,5 bis 30 Gew.-% mindestens eines Wirkstoffs, 

b) 0,5 bis 70 Gew.-% mindestens eines Cyclodextrins, 

c) 10 bis 98 Gew.-% mindestens eines polymeren Bindemittels und 
30 d) 0 bis 50 Gew.-% ubliche Hilfsmittel ein. 

Das erfindungsgemafle Verfahren kann vorteilhaft ganz oder teil- 
weise unter sterilen Arbeitsbedingungen durchgefiihrt werden, 
z, B. in Reinraumen und unter Verwendung sterilisierter Gerate, 

35 wie z. B. Waagen, Mischern, Extrudern und Formungsmaschinen, wie 
Kalandern, Quetschvorrichtungen und Zerhackern. Die Einsatzstof fe 
konnen entweder in sterilisierter Form, gegebenenf alls unter Zu- 
gabe geeigneter antibakterieller und/oder antiviraler Hilfs- 
stoffe, in das Verfahren eingebracht werden und/oder die Verfah- 

40 rensbedingungen, insbesondere die Temperatur, so gewahlt werden, 
dass sterile erf indungsgemafie Dosierungsformen erhalten werden. 
Die erhaltenen sterilen Dosierungsformen konnen anschlieflend vor- 
teilhaft unter ebenfalls sterilen Bedingungen weiterverarbeitet 
werden, z. B. zu parenteralen Praparaten, oder direkt Verpackt 

45 werden, z. B. durch Verblistern oder EinschweiBen . Die Formgebung 
und das Verpacken kann auch gleichzeitig durchgefiihrt werden, 
insbesondere wenn die Formgebung des plastischen Gemischs durch 
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Kalandrieren mittels Fonnwalzen durchgefuhrt wird. Dazu bringt 
man zusatzlich zu dem plastischen Gemisch als Folien vorliegende 
Materialien jeweils zwischen Schmelze und Fonnwalze, wodurch 
gleichzeitig mit der Formung des plastischen Gemischs zu Dosie- 
5 rungsformen eine Umhullung und/oder eine Verpackung der Dosie- 
rungsform erreicht werden kann, wie in der WO-96/19963 beschrie- 
ben, auf die hiermit Bezug genommen wird. 

Im Einzelnen kann es bei dem erf indungsgemaBen Verfahren zur Aus- 
10 bildung von festen Losungen kommen. Der Begriff "feste Losungen" 
ist dem Fachmann gelaufig, beispielsweise aus der eingangs zi- 
tierten Literatur. In festen Losungen von Cyclodextrin-Wirkstof f - 
Komplexen Oder Wirkstoffen und/oder Cyclodextrinen in Polymeren 
liegen Cyclodextrin-Wirkstof f-Komplex oder Wirkstof f und/oder Cy- 
15 clodextrin molekulardispers im Polymer vor. 

Ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist, dass mit 
diesem Verfahren feste Dosierungsformen herstellbar sind, in de- 
nen der (die) Wirkstoff (e) mit dem (den) Cyclodextrin(en) wech- 

20 selwirken, z. B. in Form einer Bildung von Cyclodextrin-Wirk- 
stof f -Komplexen. Bevorzugte Cyclodextrin-Wirkstof f-Komplexe sind 
sogenannte Einschluss- oder Wirt-Gast-Komplexe. Die Bildung sol- 
cher Komplexe kann durch Einlagerung von Wirkstoffen in Kavitaten 
von Cyclodextrinaggregaten, z. B. durch sogenannte molekulare 

25 Verkapselung oder durch stochiometrische oder angenahert stochio- 
metrische Wechselwirkung von einem oder mehreren Wirkstof fmolekii- 
len mit einem oder mehreren Cyclodextrinmolekulen erfolgen. 

Die erfindungsgemaflen Dosierungsformen zeigen bessere Freiset- 
30 zungseigenschaften, erhohte Stabilitat der enthaltenen Wirk- und 
Hilfsstoffe und/oder verbesserte sensorische Eigenschaf ten f z. B. 
Aussehen, Geruch und/oder Geschmack. 

Das erfindungsgemafle Verfahren kann vorteilhaft bei Temperaturen 
35 unterhalb von 200 °C und bevorzugt unterhalb von 170 °C, aber 
oberhalb von Raumtemperatur (25 °C), vorzugsweise oberhalb von 
40 °C, durchgefuhrt werden. Insbesondere fiihrt man das Verfahren 
in einem Temper at ur interval 1 durch, das sich 40 °C, bevorzugt 
30 °C und besonders bevorzugt 20 °C von der Erweichungstemperatur 
40 des Gemischs der Komponenten beziehungsweise den Schmelzpunkt der 
zuerst plastifizierten Hauptkomponente(n) nach oben oder unten 
erstreckt. Insbesondere vorteilhaft ist, dass mit dem erfindungs- 
gemaJten Verfahren bei den vorgenannten Temperaturen Cyclodextrin- 
Wirkstof f-Komplexe beziehungsweise Cyclodextrin-Wirkstof f-Kom- 
45 plexhaltige feste Dosierungsformen entstehen konnen. 



WO 00/54751 



PCT/EPOO/02142 



17 

In den mit dem erf indungsgemaBen Verfahren herstellbaren Dosie- 
rungsformen konnen 0 bis 100 % , vorzugsweise 0,1 bis 99,5 % und 
insbesondere 5 bis 99 % des Oder der Wirkstoffe als Cyclodextrin- 
Wirkstof f-Komplex vorliegen. In einer bevorzugten Ausf iihrungsform 
5 des erf indungsgemaBen Verfahrens liegen wenigstens 10 %, insbe- 
sondere wenigstens 30 % des eingesetzten Wirkstoffs in Form eines 
Cyclodextrin-Wirkstof f-Komplexes vor. In einer weiteren bevorzug- 
ten Ausf iihrungsform des erf indungsgemaBen Verfahrens liegt der 
Wirkstof f ira Wesent lichen vollstandig in Form eines Cyclodextrin- 
10 Wirkstof f-Komplexes vor. 

Das erf indungsgemaBe plastische Gemisch eignet sich, gegebenen- 
falls nach dem Abkuhlen oder Erstarren, fur alle gangigen Verfah- 
ren zur Herstellung fester Dosierungsformen, wie Granulieren, 
15 Mahlen, Pressen, FormgieBen, SpritzgieBen, Tablettieren unter 
Druck, Tablettieren unter Druck und Warme und insbesondere fiir 
die Extrusion beziehungsweise Schmelzextrusion. 

Mit dem erf indungsgemaBen Verfahren lassen sich eine Vielzahl von 
20 festen Dosierungsformen formen. So lassen sich z. B. durch Mahlen 
oder Zerhacken des erstarrten oder zumindest teilweise erstarrten 
plastischen Gemischs Pulver oder Granulate herstellen, die entwe- 
der direkt zur Therapierung eingesetzt oder gegebenenf alls unter 
Zugabe ublicher Hilfsstoffe, zu Pellets, Tabletten, Zapfchen, Im- 
25 plantaten und parenteralen Praparaten weiterverarbeitet werden 
konnen ♦ 

Vorzugsweise werden mit dem erf indungsgemaBen Verfahren Dosie- 
rungsformen vor dem Erstarren des plastischen Gemischs geformt, 
30 die, gegebenenf alls nach Beschichten, Coaten, Dragieren oder mit 
einem Film uberziehen, in therapeutisch einsetzbarer Form anf al- 
ien. 

Die Formung zur Dos ierungs form vor dem Erstarren kann in Abhan- 
35 gigkeit von der Viskositat des plastischen Gemischs auf vielfal- 
tige Weise erfolgen, z. B. durch FormgieBen, Sprit zgieBen, Pres- 
sen, Quetschen oder Kalandrieren. Dazu wird das vorstehend be- 
schriebene plastische Gemisch im erf indungsgemaBen Verfahren ei- 
nem oder mehreren Formungsschritten zugefuhrt. Das Zuftihren kann 
40 durch Pressen, Pumpen, z. B. mit Zahnradpumpen, oder vorzugsweise 
mit einem Extruder erfolgen. 

Besonders bevorzugt wird das plastische Gemisch in einem oder 
mehreren, bevorzugt einem, Extruder gebildet und mit diesem oder 
45 einem nachgeschalteten Extruder den Formungsschritten zugefuhrt. 
In vielen Fallen hat es sich als vorteilhaft herausgestellt, 
schrag abwarts zu extrudieren und/oder gegebenenf alls eine Fiih- 



WO 00/54751 



PCT/EPOO/02142 



18 

rungsrinne zum Transport des Extrudats vorzusehen, urn einen si- 
cheren Transport zu gewahrleisten und ein Abreiflen des extrudier- 
ten Stranges zu verhindern. In Abhangigkeit von der Anzahl und 
Vertraglichkeit der einzusetzenden Wirkstoffe und/oder Cyclodex- 
5 trin-Wirkstof f komplexe konnen vorteilhaft auch mehrschichtige Ex- 
trudate, z. B. Coextrudate, wie in der WO 96/19963 beschrieben, 
bei dem erf indungsgemaflen Verfahren eingesetzt werden. 

Der erste Formungsschritt erfolgt vorteilhaft beim Austrag des 
10 Extrudats aus dem Extruder durch geeignet geformte Dusen, Blenden 
oder sonstige Austrittsof fnungen, z. B. durch eine Lochblende, 
eine Rundduse oder eine Breitschlitzdiise . In der Regel wird so 
kontinuierlich ein Strangextrudat mit vorzugsweise konstantem 
Querschnitt, z. B. in Form eines Bandes oder eines Stranges, vor- 
15 zugsweise mit rundem, ovalem r abgerundetem oder f lachem und brei- 
tem Querschnitt, erhalten. 

Geeignete nachgeschaltete Formungsschritte fur Extrudate sind z. 
B. der Kaltabschlag, d. h. das das Schneiden beziehungsweise Zer- 

20 hacken des Stranges nach zumindest teilweisem Erstarren, der Hei- 
J3abschlag, d. h. das Zerschneiden beziehungsweise Zerhacken des . 
Stranges in noch plastischer Form oder das Abquetschen des noch 
plastischen Strangs in einer Quetschvorrichtung. Mit HeiB- oder 
Kaltabschlag lassen sich z. B. Granulate (Heifl- oder Kaltgranu- 

25 lierung) oder Pellets erhalten. Die Heiflgranulierung fuhrt in der 
Regel zu Dosierungsformen (Tabletten oder Pellets) mit einem 
Durchmesser von 0,1 bis 10 mm, wahrend die Kaltgranulierung nor- 
malerweise zu zylinderformigen Produkten mit einem Verhaltnis von 
Lange zu Durchmesser von 1 bis 10 und einem Durchmesser von 0,5 

30 bis 10 mm fuhrt. So konnen einschichtige, bei Anwendung der 

Koextrusion aber auch offene oder geschlossene mehrschichtige Do- 
sierungsformen hergestellt werden, beispielsweise Oblongtablet- 
ten, Dragees, Pastillen und Pellets. Die Dosierungsformen konnen 
in einem nachgeschalteten Verfahrensschritt nach iiblichen Metho- 

35 den mit einem Coating versehen werden. Geeignete Materialien fiir 
Filmliberzuge sind die als polymere Bindemittel genannten Poly- 
mere, insbesondere Polyacrylate, wie die Eudragit-Typen , Cellulo- 
seester, wie die Hydroxypropylcellulosephthalate, sowie Cellulo- 
seether, wie Ethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose oder 

40 Hydroxypropylcellulose und Gelatine. Auch weitere Formungs- 
schritte konnen sich anschlielten, wie z. B. die Arrondierung oder 
Verrundung der durch den Heifi- oder Kaltabschlag erhaltenen Pel- 
lets mittels Arrondiervorrichtungen, wie in der DE-A-196 29 753 
beschrieben. 
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Besonders bevorzugt werden alle Formungsschritte am noch plasti- 
schen Gemisch Oder noch plastischen Extrudat durchgef iihrt . Neben 
dem Heiflabschlag, gegebenenf alls mit nachfolgendem Arrondieren, 
eignet sich insbesondere ein Verfahren zur Herstellung der festen 
5 Dosierungsformen, bei dem man das plastische Gemisch in einem 
Formkalander zur Dosierungsform formt. Dazu wird ein noch plasti- 
sches Gemisch oder ein noch plastisches Extrudat einem geeigneten 
Formkalander zugef iihrt. Geeignete Formkalander weisen zur Formung 
in der Regel Formwalzen und/oder Bander auf , wobei mindestens 

10 eine der Formwalzen und/oder mindestens eines der Bander Vertie- 
fungen zur Aufnahme und Formung des plastischen Gemischs auf- 
weist. Vorzugsweise verwendet man einen Formkalander mit gegen- 
laufig rotierenden Formwalzen , wobei mindestens eine der Formwal- 
zen auf ihrer Oberflache Vertiefungen zur Aufnahme und Formung 

15 des plastischen Gemischs aufweist. Geeignete Formkalander und 
Formwalzen enthaltende Vorrichtungen sind allgemein beispiels- 
weise in der EP-A-0 240 904 , EP-A-0 240 906 und WO 96/19962, ge- 
eignete Bander und Bander enthaltende Vorrichtungen allgemein 
beispielsweise in der EP-A-0 358 105 offenbart, auf die hiermit 

20 Bezug genommen wird. 

Die Formgebung des noch plastischen Gemischs oder noch plasti- 
schen Extrudats erfolgt vorzugsweise bei Temperaturen unterhalb 
von 220 °C, besonders bevorzugt unterhalb von 180 °C und ganz be- 

25 sonders bevorzugt unterhalb von 150 °C f wie z. B. in den zur Bil- 
dung des plastischen Gemischs notwendigen Temper aturbereic hen 
oder bei niedrigeren Temperaturen. Wenn die Formung bei niedrige- 
ren Temperaturen erfolgt, erfolgt sie vorteilhaft 5 bis 70 °C, be- 
vorzugt 10 bis 50 °C und besonders bevorzugt 15 bis 40 °C unter- 

30 halb der hochsten bei der Bildung des plastischen Gemischs er- 
reichten Temperatur, vorzugsweise jedoch oberhalb der Erstar- 
rungstemperatur des plastischen Gemischs. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine feste, im 
35 Wesentlichen von aliphatischen C 2 -C 8 -Di- und Tricarbonsauren und 
aromatischen C6-Cio-Monocarbonsauren freie Dosierungsform, die er- 
haltlich ist durch ein wie zuvor beschriebenes Verfahren. Die Do- 
sierungsform kann gegebenenf alls organische Sauren, wie aliphati- 
sche Ci-C32-Monocarbonsauren, Aminosauren und Aminosaurederivate 
40 enthalten. Besonders bevorzugt ist die erf indungsgemaBe Dosie- 
rungsform im Wesentlichen frei von Sauren. 

Vorzugsweise liegen in den erf indungsgemaBen Dosierungsformen 
mindestens 10 Gew.-% des Wirkstoffs in Form eines Cyclodextrin- 
45 Wirkstof f-Komplexes vor. 
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erf indung illustrieren 
ohne sie zu beschranken. 

5 Beispiele 

Die Extrusion erfolgte jeweils mit einem Zweischneckenextruder 
ZKS-30 der Firma Werner und Pfleiderer mit fiinf Schiissen unter 
den in deitt jeweiligen Beispiel angegebenen Bedingungen. 

10 

Vergleichsbeispiel 1 

475 g Polyethylenglykol PEG 6000 wurden mit 25 g p-Estradiol ex- 
trudiert und zu 1 000 mg-Oblong-Tabletten kalandriert. Die Extru- 
15 sion erfolgte unter folgenden Bedingungen: 
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Die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten wurde nach dem 
25 Paddle-Modell (USP; 0,1 M Salzsaure; pH l f 0; 150 Upm) untersucht. 
Sie bet rug nach 10 Minuten 8 % und nach 20 und 30 Minuten immer 
noch unter 10 %. 

Vergleichsbeispiel 2 

30 

Bei einer aus Vergleichsbeispiel 1 erhaltenen Dosierungsf orm 
wurde die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten unter den 
analogen Bedingungen (USP; 0,1 M Salzsaure; pH 1,0; 150 Upm) be- 
stimmt, jedoch wurde dem Prtif medium zuvor 150 mg (J-Cyclodextrin 
35 W7M1.8 (Fa. Wacker f methyliertes P-Cyclodextrin mit einem Methy- 
lierungsgrad von 1,8) zugesetzt. Die Freisetzung betrug nach 
10 Minuten 8 %, nach 20 Minuten 24 % und nach 30 Minuten 29 %, 

Beispiel 1 

40 

400 g Polyethylenglykol PEG 6000 wurden mit 25 g P-Estradiol und 
75 g P-Cyclodextrin W7M1.8 (Fa. Wacker) extrudiert und zu 
1 000 mg-Oblong-Tabletten kalandriert. 

45 Die Extrusion erfolgte unter folgenden Bedingungen: 
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Die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten wurde nach dem 
Paddle-Modell (USP; 0,1 M Salzsaure; pH 1,0; 150 Upm) untersucht. 
10 Sie betrug nach 10 Minuten 48 %, nach 20 Minuten 77 % und nach 
30 Minuten 80 %. 

Vergleichsbeispiel 3 

15 400 g Polyethylenglykol PEG 6000 wurden mit 100 g Ibuprofen ex- 
trudiert und zu 1 000 mg-Oblong-Tabletten kalandriert. 

Die Extrusion erfolgte unter folgenden Bedingungen: 

20 Schuss 1 20 °C 

Schuss 2 40 °C 

Schuss 3 50 °C 

Schuss 4 60 °C 

Schuss 5 50 °C 

25 Duse 42 °C 

Die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten wurde nach dem 
Paddle-Modell (USP; 0,1 M Salzsaure; pH 1,0; 150 Upm) untersucht. 
Sie betrug nach 20 Minuten 6 %, nach 60 Minuten 5 % und nach 
30 120 Minuten 7 %. 

Vergleichsbeispiel 4 

Bei einer aus Vergleichsbeispiel 3 erhaltenen Dosierungsform 
35 wurde die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten unter den 
analogen Bedingungen (USP; 0,1 M Salzsaure; pH 1,0; 150 Upm) be- 
stimmt, jedoch wurde dem Priif medium zuvor 150 mg (J-Cyclodextrin 
W7M1.8 zugesetzt. Die Freisetzung betrug nach 10 Minuten 8 %, 
nach 20 Minuten 24 % und nach 30 Minuten 29 %. 

40 

Die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten wurde nach dem 
Paddle-Modell (USP; 0,1 M Salzsaure; pH 1,0; 150 Upm) untersucht. 
Sie betrug nach 20 Minuten 6 %, nach 60 Minuten 9 % und nach 
120 Minuten 15 %. 
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Beispiel 2 

250 g Polyethylenglykol PEG 6000 wurden mit 100 g Ibuprofen und 
150 g p-Cyclodextrin W7M1.8 extrudiert und zu 1 000 mg-oblong-Ta- 
5 bletten kalandriert. 

Die Extrusion erfolgte unter folgenden Bedingungen: 
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15 

Die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten wurde nach dem 
Paddle-Modell (USP; 0,1 M Salzsaure; pH 1,0; 150 Upm) untersucht. 
Sie betrug nach 20 Minuten 18 %, nach 60 Minuten 24 % und nach 
120 Minuten 26 %. 

20 
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Patentanspriiche 

5 

1. Verfahren zur Herstellung von festen Dosierungsformen, ent- 
haltend als Komponenten mindestens ein physiologisch vertrag- 
liches polymeres Bindemittel, mindestens einen Wirkstoff und 
mindestens ein Cyclodextrin, wobei man die Komponenten bei 
10 einer Temperatur unterhalb von 220 °C ohne Zugabe eines L6- 

sungsmittels vermischt und plastifiziert und das erhaltene 
plastische Gemisch zur Dosierungsform formt. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass das 
15 Molverhaltnis zwischen Wirkstoff und Cyclodextrin im Bereich 

von 0,1 bis 4,0 liegt. 

3. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass man zur Herstellung des plastischen Ge- 

20 mischs 

a) 0,5 bis 30 Gew.-% mindestens eines Wirkstoff s, 

b) 0,5 bis 70 Gew.-% mindestens eines Cyclodextrins, 

c) 10 bis 98 Gew.-% mindestens eines polymeren Bindemittels 
25 und 

d) 0 bis 50,0 Gew.-% ubliche Hilfsmittel 



einsetzt. 



30 4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass man das plastische Gemisch in einem 
Formkalander zu Dosierungsformen formt. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass man 
35 einen Formkalander mit gegenlauf ig rotierenden Formwalzen 

verwendet, wobei mindestens eine der Formwalzen auf ihrer 
Oberflache Vertiefungen zur Aufnahme und Formung des plasti- 
schen Gemisches aufweist. 



40 



45 
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6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass man als polymeres Bindemittel Polyalky- 
lenglykole , Alkylcellulosen , Hydroxyalky lcellulosen , Polyvi- 
nylpyrrolidon , Polyhydroxyalky 1 ( meth ) aery late , Poly ( meth ) - 

5 aery late, Copolymere, die Monomere, ausgewahlt unter N-Vinyl- 

lactamen, Vinylestern und Alkyl (meth) aery laten einpolymeri- 
siert enthalten, Oder Gemische davon einsetzt. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
10 gekennzeichnet, dass man als polymeres Bindemittel Polyethy- 

lenglykol, Polyvinylpyrrolidon oder Copolymere, enthaltend 
N-Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, einsetzt. 

8. Feste, im Wesentlichen von aliphatischen C2-Ca-Di- und -Tri- 
15 carbonsauren und aromatischen C 6 -Cio-Monocarbonsauren freie 

Dosierungsform, erhaltlich durch ein Verfahren gemafl einem 
der Anspriiche 1 bis 7. 

9. Feste Dosierungsform nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
20 dass mindestens 10 Gew.-% des Wirkstoffs in Form eines Cyclo- 

dextrin-Wirkstof f Komplexes vorliegen. 
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